






























平成 12年度 4，600 O 4，600 
平成 13年度 4，200 。 4，200 
平成 14年度 3，600 。 3，600 
総計 12，400 。 12，400 
研究発表
(1)学会誌等
Tomita， K.， Moriyoshi， K.， Nakanishi， S.， Guillemot， F.， and Kageyama， R~ (2000) Mammalian 
achaete耐scuteand atonal homologs regulate neuronal versus glial fate determination in the 
central nervous system. EMBO J.19， 5460・5472.
日ojo，M.， Ohtsuka， T.， Hashimoto， N.， Gradwohl， G.， Guillemot， F.and Kageyama， R~ (2000) 
Glial cel fate specification modulated by the bHLH gene Hes5 in mouse retina. Development 
127，2515・2522.
Bae， S.-K.， Bessho， Y.， Hojo， M.， and Kageyama， R~ (2000) The bHLH gene Hes6， an inhibitor 
of Hesl， promotes neuronal di宜erentiation.Development 127， 2933-2943. 
Hirata， H.， Ohtsuka， T.， Bessho， Y.， and Kageyama， R~ (2000) Generation of structurally and 
functionally distinct factors from the bHLH gene Hes3 by alternative first exons. J. Biol. Chem. 
275， 19083-19089. 
Nakamura， Y.， Sakakibara， S.， Miyata， T.， Ogawa， M.， Shimazaki， T.， Weiss， S.， Kageyama， R~， 
and Okano， H. (2000) The bHLH gene Hesl as a repressor of the neuronal commitment of CNS 
stem cels. J. Neurosci. 20， 283・293.
Jensen， J.， Pedersen， E.E.， Galante， P.， Hald， J.， Heller， R.S.， lshibashi， M.， Kageyama. R吋
Guillemot， F.Serup， P.and Madsen， O.D. (2000) Control of endodermal endocrine development 
byl犯S・1.Nature Genet. 24， .36-44. 
kageyama， R~， Ohtsuka， T.吋 andTomita， K. (2000) The bHLH gene Hesl regulates 
differentiation of multiple cel types. MoI. Cells 10， 1-10. 
Cau， E.， Gradwohl， G.， Casarosa， S.， Kageyama， R~， and Guillemot， F.(2000) Hes genes 
-2-
regulate sequential stages of neurogenesis in the olfactory epithelium. Development 127， 2323-
2332. 
Sawada， K.， Konishi， Y.， Tominaga， M吋 Watanabe，Y.， Hirano， J.， Inoue， S.， K.ageyama， R.， 
Blum， M.， and Tominaga， A. (2000) Goosecoid suppresses cel growth and enhances neuronal 
di茸erentiationof PC12 cels. J. Cell Sci. 113， 2705・2713.
Ito， T.， Udaka， N.， Yazawa， T.， Okudela， K.， Hayashi， H.， Sudo， T.， Guillemot， F.， Kageyama， R.， 
and Kitamura， H. (2000) Basic helix掴loop-helix transcription factors regulate the 
neuroendocrine di妊erentiationof fetal mouse pulmonary epithelium. Development 127， 3913・
3921. 
Zheng， J .L.， Shou， J.， Guillemot， F.， Kageyama， R.， and Gao， W.-Q. (2000) Hesl is a negative 
regulator of inner ear hair cel di低 rentiation.Development 127，4551-4560. 
Wakabayashi， N.， Kageyama， R.， Habu， T.， Doi， T.， Morita， T.， Nozaki， M.， Yamamoto， M.， and 
Nishimune， Y.(2000) A novel cis-acting element regulates阻 S-1gene expression in P19 
embryonal carcinoma cells treated with retinoic acid. J. Biochem. 128， 1087-1095. 
Ohno， N.， Izawa， A.， Hattori， M.， Kageyama， R.， and Sudo， T.(2001) dlk inhibits stem cel 
factor幽inducedcolony formation of murine hematopoietic progenitors: Hes・l・independente宜ect.
Stem Celll9， 71・79.
Satow， T.， Bae， S.-K.， InOl夙 T.，Inoue， C.， Bessho， Y.， Hashimoto， N.， and Kageyama， R. (2001) 
The bHLH gene hesr2 promotes gliogenesis in mouse retina. J. Neurosci. 21，1265-1273. 
Ito， T.， Udaka， N.， Ikeda， M.， Yazawa， T.， Kageyama， R.， and Kitamura，耳.(2001) Significance 
of proneural basic helix-loop-helix transcription factors in neuroendocrine di首位entiationof 
fetallung epithelial cells and lung carcinoma cels. Histology & Histopathology 16，335-343. 
Bessho， Y.， Miyoshi， G.， Sakata， R.， and Kageyama， R. (2001) Hes7: a bHLH勾perepressor 
gene regulated by Notch and expressed in the presomitic mesoderm. Genes to Cells 6，175-185. 
Hatakeyama， J.， Tomita， K.， Inoue， T.， and K.ageyama， R. (2001) Roles of homeobox and bHLH 
genes in specification of a retinal cel type. Development 128， 1313-1322. 
Nakashima， K.， Takizawa， T.吋 Ochiai，W.， Yanagisawa， M.， Hisatsune， T.， Nakafuku， M.， 
Miyazono， K.， Kishimoto， T.， Kageyama， R.， and Taga， T.(2001) BMP2-mediated alteration in 
the developmental pathway of fetal mouse brain cells from neurogenesis to astrocytogenesis. 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98， 5868幽5873.
Zine， A.， Qui， J.， Aubert， A.， Therianos， S.， Guillemot， F.， K.ageyama， R.， and de Ribaupierre， F.
(2001) Hes1 and Hes5 activities are required for the normal development of the hair cells in出c
mammalian cochlea. J. Neurosci. 21， 4712-4720. 
Ohts此a，T.， Sakamoto， M.， Guillemot， F.， and Kageyama， R. (2001) Roles of Notch signaling in 
expansion of neural stem cells of the developing brain. J. Biol. Chem. 276，30467-30474. 
Hirata， H.， Tomita， K.， Bessho， Y.， and Kageyama， R (2001) Hesl and Hes3 regulate 
maintenance of the isthmic organizer and development of the mid/hindbrain. EMBO J. 20， 
4454-4466. 
-3-
Bessho， Y.， Sakata， R.， Komatsu， S吋 Shiota，K.， Yamada， S.， and Kageyama. R. (2001) Dynamic 
expression and essential functions of Hes7 in somite segmentation. Genes & Dev. 15， 2642・
2647. 
Inoue， C.， Bae， S.-K.， Takatsuka， K.， Inoue， T.， Bessho， Y.， and Kageyama~ R. (2001) Math6， a 
bHLH gene expressed in the developing nervous system， promotes neuronal di狂'erentiation.
Genes to Cells 6， 977岨986.
Haruta， M吋Kosaka，M.， Kanegae， Y.， Saito， 1. Inoue， T.吋 kageyama~ R.， Nishida， A.， Honda， Y.， 
and Takahashi， M. (2001) Induction of photoreceptor-specific phenotypes in adu1t mamma1ian 
iris tissue. Nature Neurosci. 4， 1163-1164. 
Inoue， T.， Hojo， M.， Bessho， Y.， Tano， Y.， Lee， J .E.， and Kageyama~ R. (2002) Math3 and 
NeuroD regulate amacrine cel fate specification in the retina. Development 129， 831刷842.
Akiba， T.， Kuroiwa， N.， ShimizlトYabe，A.， Iwase， K.， Hiwasa， T.， Yokoe， H.， Kubosawa， H.， 
kageyama， R.， Dahrington， G.J.， Mori， M.， Tanzawa， H， and Takiguchi， M. (2002) Expression 
and regulation of the gene for arginase I in mouse salivary glands: requirement of 
CCAAT/enhancer幽bindingproteinαfor the expression in the parotid gland. J. Biochem. 132， 
621幽627.
Hirata， H.， Yoshiura， S.， Ohtsuka， T.， Bessho， Y.， Harada， T.， Yoshikawa， K.， and Kageyama， R. 
(2002) Oscillatory expression of the bHLH factor Hes1 regulated by a negative feedback loop. 
Science 298， 840-843. 
Hatakeyama， J.and Kageyama， R. (2002) Retrovinゅmediatedgene transfer to retinal explan臼.
島fethods28， 387-395. 
Kunisato， A.， Chiba， S.， NakagamトYamaguchi，E.， Kumano， K.， Saito， T.吋 Masuda，S.， 
Yamaguchi， T.， Osawa， M.， Kageyama.R.， Nakauchi， H.， Nishikawa， M.， and Hirai， H. (2003) 
HES-1 preserves purified hematopoietic stem cells ex vivo and accumulates side population 
cells in vivo. Blood 101， 1777・1783.
Kayahara， T.， Sawada， M.， Takaishi， M.， Fukui， H.， Sano， H.， Fukuzawa， H.， Suzuki， K.， Hiai， H.， 
kageyama. R.， Okano， H.，組dChiba， S. (2003) Candidate markers for stem and early 
progenitor cells， Musashi帽1and Hes1， are expressed in crypt base columnar cells of mouse 
small intestine. FEBS Let1er 535， 131-135. 
Bessho， Y.， Hirata， H.， Masamizu， Y.， and Kageyama~ R. (2003) Periodic repression by the 
bHLH factor Hes7 is an essential mechanism for the somite segmentation clock. Genes & Dev. 
17， inpress. 
Tateya， 1. Nakagawa， T.， Iguchi， F.， Kim， T.S.， Endo， T.， Yamada， S.， Kageyama~ R.， and Ito， J.
(2003) Fate of neural stem cells grafted into injured inner ears of mice. Neu即時port，in press. 




Kageyama， R.: Regulation of cell differentiation by the bHLH oscillator Hes1 (Invited). British 
Societies for Cell and Developmental Biology Joint Spring Meeting. Warwick， UK. S6， 2003 
Kageyama， R.: Regulation of cel di旺'erentiationby the bHLH oscillator Hes1 (Invited). 
International Symposium on “Development and Regeneration of the Nervous System". Okazaki. 
2003 
Kageyama， R.: Roles of bHLH and homeobox genes in retinal cell type specification (Invited). 
Gordon Research Conference. Newport， USA. 2002 
Kageyama， R.: Neuron-glia cell fate decision regulated by bHLH genes (Invited). International 
Symposium on Regulation Networks of Eukaryotic Gene Expression. Tokyo. 2002 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). The 8th East Asian Joint 
Symposium on Biomedical Research. Tokyo. 2001 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). The Korea幽JapanJoint Seminar， 
Recent Advances on Gene Therapy and Cell Therapy for the Functional Repair of Nervous 
System. Sogipo， Korea. 2001 
Kageyama， R.: Neuron-glia cell fate decision regulated by bHLH genes (Invited). The 4th 
Annual Meeting of the Korean Society for Brain and Neural Sciences. Seoul， Korea. 2001 
Bessho， Y.， Sakata， R.， Komatsu， S.， Shiota， K.， Yamada， S.， and Kageyama， R.: Hes7 is 
essential for somite segmentation (Invited). Segmentation Meeting. Nara. 2001 
Hatakeyama， J.， Tomita， K.， Inoue， T.， and Kageyama， R.: Roles of homeobox and bHLH genes 
in specification of a retinal cell type. 14th International Congress of Developmental Biology. 
Kyoto.2001 
Ohtsuka， T.， Sakamoto， M.， Guillemot， F.， and Kageyama， R.: Roles of Notch signaling in 
expansion of neural stem cells of the developing brain. 14th International Congress of 
Developmental Biology. Kyoto. 2001 
Hirata， H.， Tomita， K.， Sakamoto， M.， Bessho， Y.， and Kageyama， R.: Requirement of Hesl and 
Hes3 for maintenance of the isthmic organizer and development of midbrain and cerebellum. 
14th International Congress of Developmental Biology. Kyoto. 2001 
Bessho， Y吋 Miyoshi，G.， Sakata， R.， and Kageyama， R.: Hes7 is regulated by Notch and 
expressed in the presomitic mesoderm. 14th International Congress of Developmental Biology. 
Kyoto.2001 
Tomita， K.， Ohsawa， R.， Moriyoshi， K.， Nakanishi， S.， Guillemot， F.， and Kageyama， R.: Mashl 
and Mαth3 regulate neuronal versus glial fate determination in the CNS. 14th International 
Congress of Developmental Biology. Kyoto. 2001 
-5-
Ito， T.， Udaka， N.， Guillemot， F.， Kageyama， R.， and Kitamura， H.: Expression of proneural 
basic helix嶋loop-helixfactors， Notch receptors and Notch ligands in fetal lungs. 14th 
International Congress of Developmental Biology. Kyoto. 2001 
Kageyama， R.: The Notch-Hes pathway and neural precursor cells (Invited). International 
Workshop on Stem Cell Biology and Cellular and Molecular Treatment. Tokyo. 2000 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). Sym予osiumon Genetic Control of 
Cell Fates in the Brain and Gut. Copenhagen， Denmark. 2000 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). COE International Symposium on 
Molecular Bases of Neuronal Development and Neurodegenerative Disease. Nagoya. 2000 
Ohtsuka， T.， Ishibashi， M.， Gradwohl， G.， Nakanishi， S.， Guillemot， F.， and Kageyama， R.: Hesl 
and Hes5 as Notch e百'ectorsin mammalian neuronal di宜erentiation.Annual Meeting of Society 
for Developmental Biology. Boulder， USA. 2000 
Kageyama， R.: Notch-Hes pathway in mammalian neural development (Invited). The 9th 
Symposium on Cell Differentiation. Seoul， Korea. 1999 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). International Symposium on 
Regulation Networks of Eukaryotic Gene Expression. Tokyo. 1999 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). International Symposium on Brain 
Pattern Formation. Sendai. 1999 
Ohtsuka， T.， Ishibashi， M.， Gradwohl， G.， Nakanishi， S.， Guillemot， F.， and Kageyama， R.: Hesl 
and Hes5 as Notch e妊'ectorsin mammalian neuronal di笠'erentiation.European Developmental 
Biologist Congress. Oslo， Norway. 1999 
Kageyama， R.: bHLH genes in neural development (Invited). Japan-Canada Partnership in 
Neuroscience Workshop on Developmental Neurobiology. Kananaskis， Canada. 1998 
Kageyama， R.: HLH transcription factors and neural development (Invited). 5th CGGH 
Symposium. Tsukuba. 1998 
Ohtsuka， T.， Ishibashi， M.， Gradwohl， G.， Nakanishi， S.， Guillemot， F.， and Kageyama， R.: Hes1 
and Hes5 mediate mammalian Notch signalling. Mouse Molecular Genetics Meeting. Cold 













































マウス網膜における bHLH型遺伝子 Hes5によるグリア細胞の分化決定。第 72
回日本生化学会大会、横浜、 2000.
Bae，Soo-Kyung、別所康全、北条雅人、影山龍一郎:The bHLH gene Hes6， aninhibitor 







































影山龍一郎:The bHLH gene Hesl as a two-hour cycle biological clock.第25回日本分子
生物学会年会、横浜、 2002.
平田普三、吉浦茂樹、大塚俊之、別所康全、原田崇広、吉川研一、影山龍一郎:2時




年会、横浜、 2002年 12月11-14B 。
(3)出版物
kageyama， R.， Ohtsuka， T.， and Tomita， K. (2000) bHLH genes in neural development. 
Research Signpost: Recent Research Developments in Neurochemistry.ぬ1.3. Part 1. ppl輔8.
Kageyama， R吋 Hirata，H.， and Hatakeyama， J.(2002) Retroviral vectors for gene delivery to 
dividing progenitor cels. In Viral防ctorsfor Treating Diseases of the Nervous System (Ed. D.S. 




















(1)神経幹細胞の維持:Hesl， Hes3b， Hes5 
























図 1 レトロウイルスベクターによる Heslの強制発現。コントロールレトロウイル
ス CLIGが感染した細胞(GFP+)は効率良くニューロン(MAP2+)に分化したが、 Heslを発
現させるレトロウイルスが感染した細胞(GFP+)は未分化状態で止まっていた。
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図3: Mash1およびMath3変異マウスの中脳領域。野生型、 Mash1ノックアウト、 Math3
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図4: Hesl mRNAおよび蛋白の発現は2時間周期でオシレーションする。
図5:ネガ、ティブフィードパックを介したHeslオシレーショ ンの分子機構。
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